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Dysplasie fibreuse des os 

Cest une maladie rare, congenitale mais non hereditaire, 
dont la prevalence reelle est difficile a apprecier compte tenu 
des formes asymptomatiques. Les formes douloureuses pourraient 
beneficier de la prescription ddn bisphosphonate. 
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L a dysplasie fibreuse des os est une 
affection osseuse benigne conge- 
nitale mais non hereditaire, oil l’os 
normal est remplace par un tissu 
pseudofibreux renfermant une osteo- 
genese immature. 1 Bien que n etant pas 
une tumeur, elle est souvent classee 
dans la categorie des tumeurs osseuses 
benignes pour des raisons diagnos- 
tiques d’imagerie et le diagnostic diffe- 
rentiel anatomopathologique. La forme 
polyostotique de la maladie peut etre 
associee a des manifestations cutanees 
et endocrines entrant dans le cadre du 
syndrome de Mac C une -Albright 
(MIM n°174 800; synonymes: syn- 
drome d Albright, dysplasie fibreuse 
polyostotique). 

UNE MALADIE RARE 

MAIS SOUVENT ASYMPTOMATIQUE 

La dysplasie fibreuse des os est consi- 
deree comme une maladie rare (pre- 


valence inferieure a 1 sur 2 000). Tou- 
tefois, sa prevalence exacte est diffi- 
cile a preciser du fait de la frequence 
des localisations asymptomatiques. Elle 
represente environ 2,5 % des maladies 
osseuses et environ 7 % des lesions 
osseuses d’allure tumorale benigne. La 
dysplasie fibreuse des os touche ega- 
lement les deux sexes. L’age au dia- 
gnostic est le plus souvent compris 
entre 5 et 30 ans. 

TOUS LES OS 
PEUVENT ETRE TOUCHES 

Les lesions osseuses sont absentes a 
la naissance. Elies apparaissent gene- 
ralement dans renfance et peuvent pro- 
gresser avec la croissance squelettique. 
Le plus souvent, les lesions osseuses 
evoluent peu apres la puberte. II est 
exceptionnel que de nouvelles lesions 
apparaissent apres la fin de la matu- 
ration osseuse, et revolution a l’age 
adulte de lesions preexistantes est 
reduite. 2 

Tous les os peuvent etre touches. 
L’atteinte peut etre monos to tique ou 


polyostotique. Dans la dysplasie 
fibreuse des os monostotiques (70 a 
80 % des cas), les atteintes les plus fre- 
quentes sont les cotes (45 % de tous 
les sites, cause la plus frequente de 
lesions costales benignes), le col femo- 
ral et Textremite cephalique (maxil- 
laire, voute du crane et mandibule). 
Des atteintes pelviennes, vertebrates 
et des autres os longs (humerus, 
tibia...) sont aussi decrites. Aux os 
longs, l’atteinte est typiquement meta- 
physo-diaphysaire. Dans la dysplasie 
fibreuse des os polyostotiques, on ob- 
serve souvent une distribution unila- 
teral ou a predominance unilateral 
des sites osseux atteints. Les formes 
polyostotiques sont pour deux tiers 
d’entre elles diagnostiquees avant l’age 
de 10 ans. 2 

Presentation rhumatologique 
classique 

La dysplasie fibreuse des os est souvent 
asymptomatique. 

II s’agit dans ce 
cas dune « image 


Cet article est egalement 
accessible sur le site orphanet 
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de staff » decouverte fortuitement sur 
un cliche demande pour une autre raison. 

Lorsqu’elle est symptomatique, la 
dysplasie fibreuse des os est a Forigine 
de douleurs osseuses, de deformations, 
d’un handicap locomoteur (limitation 
de mobilite d’un segment de membre, 
boiterie. . .), d’une asymetrie de crois- 
sance, d’un prejudice esthetique, de 
complications fracturaires ou neuro- 
logiques. 2 Les atteintes polyostotiques 
sont plus frequemment symptoma- 
tiques, en particulier douloureuses, 
que les lesions isolees. Les douleurs 
osseuses evoluent souvent sur un 
mode chronique, generalement ame- 
liorees par un traitement par 
bisphosphonate. 3 Les cephalees sont 
frequentes en cas d’atteinte faciale ou 
cranienne, evoluant volontiers par cri- 
ses intermittentes. Les douleurs des 
membre s peuvent etre aigues, devant 
alors faire craindre une fissure, pre- 
monitoire d’une fracture (fig. 1). 



EH Dysplasie fibreuse 
de I'extremite superieure du femur. 

Noter I'importance et I'etendue de la 
lesion lytique et la presence de fissures 
de contrainte a la partie inferieure 
du col femoral, ainsi que la deformation 
en crosse de baton de I'extremite 
superieure du femur. 


Les deformations sont decrites en 
fonction des sites atteints : deformation 
de la cage thoracique en cas de lesions 
co stales multiples, deformation en 
crosse de I’extremite superieure du 
femur (fig. 1), incurvation tibiale. Les 
deformations les plus spectaculaires 
et les plus prejudiciables d’un point 
de vue esthetique resultent des diver- 
ses atteintes cephaliques : bosses occi- 
pitale, parietale ou frontale, leontiasis 
en cas d’atteinte du massif facial, 
prognathisme d’une atteinte mandi- 
bulaire, exophtalmie d’une atteinte 
orbitaire. Elies sont aussi la source de 
complications neurosensorielles dont 
la plus frequente est la diplopie par 
compression oculomotrice. Des trou- 
bles de l’acuite visuelle ou auditive, des 
troubles fonctionnels nasosinusiens, 
des problemes d’alignement dentaire 
sont aussi possibles. Les atteintes 
rachidiennes se compliquent rarement 
de compressions radiculaires ou 
medullaires. 

Associations et atteintes 
syndromiques 

La mutation du gene GNAS codant la 
proteine Gsa responsable de la mala- 
die affecte d’autres types cellulaires que 
les precurseurs osteoblastiques, notam- 
ment les melanocytes de la peau et les 
cellules de nombreuses glandes endo- 
crines (gonades, thyro’ide, hypophyse, 
surrenales. . .). 4,5 

Les lesions cutanees caracteristiques 
sont des taches pigmentaires, uniques 
ou multiples, en general peu nom- 
breuses, de coloration variable, typi- 
quement « cafe au lait ». Elies sont de 
taille souvent superieure a 2 cm, a 
bords irreguliers, c< dechiquetees », ce 
qui les distingue des taches pigmen- 
tees a bords reguliers des phacoma- 
toses (fig. 2). Comme pour les lesions 
osseuses, leur distribution peut etre 
unilaterale. Cela doit attirer l’attention, 
surtout si la tache pigmentaire est dans 
le meme tenitoire de developpement 
embryologique que la lesion osseuse. 
Elies sont presentes dans 50 % des 
dysplasies fibreuses polyostotiques. 
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Les atteintes endocriniennes sont 
variees. 6 La puberte precoce est la plus 
classique. Elle est plus frequente chez 
les filles mais peut etre plus facilement 
meconnue chez les gargons. Elle est 
souvent revelee par des saignements 
vaginaux et est associee a une avance 
de maturation osseuse importante. L’as- 
sociation d’une puberte precoce a une 
dysplasie fibreuse des os polyostotiques 
et a des taches pigmentaires realise le 
syndrome de Mac Cune-Albright, dont 
la predominance feminine est impor- 
tante. 7 D’autres endocrinopathies ont 
ete decrites, le plus souvent dans le 
cadre d’un syndrome de Mac Cune- 
Albright : hyperthyroidie (20 a 50 % 
de ces syndromes), 8 acromegalie avec 
hypersecretion de GH (growth hor- 
mone) [10 % des syndromes de Mac 
Cune-Albright], 9 de diagnostic difficile 
lorsque la dysplasie osseuse touche le 
massif facial, plus rarement des hyper- 
corticismes ou des hyperparathyroi'dies 
primitives. Leur gravite est tres varia- 
ble d’un patient a l’autre, et leur prise 
en charge, bien codifiee pendant la 
periode pediatrique, est moins connue 
a l’age adulte. 6 10 

L’association a des myxomes intra- 
musculaires est connue sous le nom de 
syndrome de Mazabraud. 11 Les myxo- 
mes, souvent multiples, sont voisins des 
lesions osseuses. La physiopathologie 
est inconnue. Leur exerese est souvent 
suivie d’une recidive. Leur degeneres- 
cence sarcomateuse est exceptionnelle. 12 

II en est de meme pour les lesions 
osseuses. La frequence des sarcomes 
varie de 0,3 % pour les dysplasies fibreu- 
ses monostotiques a 4 % pour le syn- 
drome de Mac Cune-Albright avec 
dysplasie fibreuse polyostotique. II peut 
s’agir de diverses varietes de sarcomes : 
osteosarcome, fibrosarcome, chondro- 
sarcome ou histiocytofibrome malin. 

La demiere association est l’osteo- 
malacie hypophosphatemique, 13 due a 
une fuite tubulaire phosphatee (ou dia- 
bete phosphate) et presente dans un 
cas sur 2 environ. La phosphatemie 
peut etre noraiale, et la mesure de la 
clairance du phosphore ou du taux de 

LA REVUE DU PRATICIEN, VOL. 57, 31 OCTOBRE 2 0 07 



TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


DYSPLASIE FIBREUSE DES OS 



HUH Lesion 
cutanee pigmentee 
du visage (tache 
« cafe au lait ») 
au cours d'une 
dysplasie fibreuse 
polyostotique, 
dans le cadre 
d'un syndrome 
de Mac Cune- 
Albright. 
Remarquez les 
contours irreguliers, 
dechiquetes de la 
zone pigmentee, 
typique de 
dysplasie fibreuse. 



■HI Dysplasie fibreuse de 
I'extremite superieure de I'humerus. 

Noter la coexistence d'aspects lytiques 
et condensants et I'aspect souffle des 
corticales osseuses. 


reabsorption tubulaire (taux maximal 
de reabsorption rapporte a la filtra- 
tion glomerulaire [TmPi/GFR] plutot 
que TRP classique) est preferable. 
Cette recherche n’ est pas sans conse- 
quence pratique. L’hypophosphatemie 
est coirelee a un trouble de minerali- 
sation dans le tissu osseux dysplasique, 
parfois aussi dans l’os non dysplasique. 
La constatation d’une fuite tubulaire 
phosphatee necessite une prise en 
charge therapeutique specifique visant 
a coniger la phosphatemie (v. infra). 

UN GENE MUTE DANS LES CELLULES 
SOMATIQUES 

Les progres recents dans la compre- 
hension physiopathologique de la 
dysplasie fibreuse des os et du syn- 
drome de Mac Cune-Albright compor- 
tent la decouverte de mutations soma- 
tiques du gene de la sous-unite a de la 
proteine Gs, 4,5 avec pour consequence 
fonctionnelle une production constitu- 
tionnellement activee d’AMP cyclique 
dans divers tissu s, dont les cellules 
osseuses. Le gene mute coexiste avec 
le gene normal, constituant une 
mosaique qui parait etre indispensable 
pour la viabilite des « cellules mutees » 
et determine l’expression et la gravite 
de la maladie dans divers tissus. 

Les lesions osseuses contiennent de 
nombreux preosteoblastes, mal diffe- 


rencies, avec un exces de proliferation. 14 
Rs produisent une matrice anormale, 
mal et irregulierement mineralisee, et 
secretent des cytokines qui activent loca- 
lement la differenciation et l’activite des 
osteoclastes, responsables de l’expan- 
sion de la lesion dans les espaces tra- 
beculaires et de l’erosion du versant 
endostal des corticales adjacentes. 

Un mo dele animal a ete decrit chez 
des souris immunodeficientes ayant 
regu une transplantation de cellules 
osteoprogenitrices exprimant une 
mosaique du gene normal et mute de 
Gsa. 15 

Le diabete phosphate, constate chez 
certains patients, est du a un exces d’ex- 
pression et de secretion de facteur(s) 
phosphaturiant(s), dont le fibroblast 
growth factor 23 (FGF 23). 13 

DIAGNOSTIC : L'lMAGERIE 
ET PARFOIS UNE BIOPSIE 

Le diagnostic, evoque sur I’aspect cli- 
nique, est confhme le plus souvent par 
les constatations radiologiques. Celles- 
ci sont variees, 16 mais certains aspects 
sont caracteristiques de la dysplasie 
fibreuse : plage osteolytique airondie 
ou ovalaire s’etendant du centre des 
espaces medullaires vers les corticales, 
amincissant les corticales adjacentes, 
avec souvent un lisere d’osteoconden- 
sation peripherique a la lesion (fig. 1 
et 3). La texture de la lesion est sou- 
vent heterogene, principalement radio- 
transparente, mais avec a certains 
endroits une condensation osseuse dite 
« en verre depoh » tres evocatrice du 
diagnostic. R n’y a pas de reaction 
periostee ni d’atteinte des parties mol- 
les. L’atteinte du crane rappelle souvent 
les aspects rencontres au cours de la 
maladie de Paget, et le diagnostic dif- 
ferentiel peut etre difficile. 

D’autres situations diagnostiques 
difficiles peuvent justifier une biopsie 
osseuse afin de confirmer le diagnos- 
tic de dysplasie fibreuse des os, en par- 
ticulier pour certaines lesions evoquant 
un chondrome. 

R n’y a pas de criteres diagnostiques 
valides pour la dysplasie fibreuse des os. 
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Une fuite tubulaire de phosphate 
doit toujours etre cherchee, en parti- 
culier chez les patients atteints d’une 
dysplasie polyostotique ou d’un syn- 
drome de Mac C une -Albright. La 
mesure de la phosphatemie nest pas 
un bon test diagnostique chez ces 
patients, car elle s’abaisse de fagon 
inconstante, ce qui lui fait preferer la 
mesure du taux maximal de reab- 
sorption du phosphate rapporte a la fil- 
tration glomerulaire (TmPi/GFR). 
Cette mesure devrait etre systematique 
lors du diagnostic de dysplasie fibreuse 
des os, afin de planifier coirectement 
la prise en charge ulterieure. 

UNE PRISE EN CHARGE 

SURTQUT SYMPTQMATIQUE 

Traitement medical 
par bisphosphonates 

L’approche therapeutique convention- 
nelle au cours de la dysplasie fibreuse 
des os est essentiellement symptoma- 
tique (traitements antalgiques) et 
orthopedique (prevention et prise en 
charge des complications, notamment 
des fractures). 

Lexistence d’une hyperresorption 
osseuse, avec notamment presence sur 
les coupes histologiques de grands 
osteoclastes actifs, a conduit a faire une 
analogic avec la maladie de Paget - mal- 
adie dependant des osteoclastes - et par 
consequent a utiliser des agents anti- 
resorptifs. Des observations isolees de 
patients traites par des medicaments 
anti-osteoclastiques de premiere gene- 
ration (calcitonine, mithramycine, eti- 
dronate, tiludronate) sont plutot dece- 
vantes. Les bisphosphonates ont ete 
utilises a partir des annees 1990. Tou- 
jours par analogie avec la maladie de 
Paget, les patients ont ete traites par 
pamidronate intraveineux, perfuse a rai- 
son de 180 mg tous les 6mois. 

L’efhcacite des bisphosphonates a ete 
evaluee dans quelques series ouvertes, 
comportant quelques dizaines de 
patients. Du fait de la rarete de la mala- 
die, il n’y a pas de resultats provenant 
d’essais controles contre placebo a 


l’heure actuelle. Le principal produit 
teste est le pamidronate (Aredia et gene- 
riques). 3,17 Quelques observations de 
patients ayant requ de l’alendronate ont 
ete publiees. La plupart des malades 
ont regu du pamidronate a raison de 
180 mg tous les 6 mois, pendant 2 a 3 
ans, avec par la suite, en fonction de 
la gravite et de la reponse au traitement, 
un espacement des cures. Les patients 
traites dans ces series sont des adultes 
mais aussi des enfants et des adoles- 
cents atteints du syndrome de Mac 
Cune-Albright. 

Une serie de 20 patients a ete 
publiee, 3 ils ont ete suivis en moyenne 
pendant 3 ans, puis la serie a ete aug- 
mentee a 58 patients suivis en moyenne 
pendant 4 ans (avec un maximum de 
12 ans) : 17 une reduction significative 
de l’intensite des douleurs et du nom- 
bre de localisations douloureuses a ete 
constatee ; en moyenne, l’intensite des 
douleurs a ete reduite de 2 tiers ; 6 mois 
apres la premiere perfusion, la moitie 
des patients ont connu un soulagement 
ou une disparition des douleurs; un 
effet additif des perfusions a pu etre 
constate; 14 % seulement des patients 
n’ont pas eu de reduction significative 
de l’intensite des douleurs osseuses. Des 
rechutes douloureuses sont possibles, 
mais generalement accessibles a une 
nouvelle cure de pamidronate. Des 
effets similaires ont ete observes dans 
d’autres series de patients. 

Le remodelage osseux est egale- 
ment reduit par le traitement chez les 
patients ayant un niveau eleve de 
resorption osseuse avant de commen- 
cer le traitement par bisphosphonate. 
La reponse au traitement par pami- 
dronate est rapide, et l’effet des cures 
est additif, avec une normalisation des 
marqueurs du remodelage osseux qui 
peut prendre jusqu’a 2 ans. Les mar- 
queurs qui semblent les plus utiles en 
suivi therapeutique sont la phospha- 
tase alcaline totale, l’osteocalcine et le 
C-telopeptide du collagene de type 1 
serique (ou CTX-1). 

Un effet favorable a egalement pu 
etre observe sur les radiographies, chez 
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environ la moitie des patients traites, 
sous la forme d’un comblement par- 
tiel ou complet de zones osteolytiques 
et/ou d’un epaississement cortical 
(fig. 4). Cette constatation laisse sup- 
poser un benefice sur le risque de frac- 
ture chez certains patients. Ce pheno- 
mene a ete note dans plusieurs series, 
sauf une, 18 sans explication evidente. Le 
regime therapeutique different, sans 
supplement systematique en vitamine 
D et sans supplement en phosphore 
chez les patients ayant un diabete 
phosphate, est peut-etre responsable de 
cette difference de reponse radiolo- 
gique. Chez les patients ayant une 
reponse radiologique franche, celle-ci 
ne s’observe en general qu’apres une 
duree d’observation assez longue, supe- 
rieure ou egale a 18 mois. 

Une augmentation de densite mine- 
rale osseuse, de l’ordre de 15% a la 
hanche par rapport au cote sain, a ete 
relevee sous amino-bisphosphonate, 3 
ce qui peut egalement laisser esperer 
une diminution du risque de fracture. 

Aucun facteur predictif de la reponse 
au traitement n’a pu etre identifie, qu’il 
s’agisse de l’age au debut du traitement, 
du sexe, du nombre de localisations 
osseuses dysplasiques ou du niveau 
de remodelage osseux avant traitement. 

Le regime therapeutique utilise en 
general consiste en Fadministration de 
pamidronate intraveineux, a raison de 
60mg/j pendant 3 jours, en perfusion 
lente sur 4heures dans 500 mL de 
solute sale isotonique. Cette cure est 
repetee tous les 6 mois, pendant au 
moins 2 a 3 ans. Ensuite, chez les patients 
ayant particulierement bien repondu au 
traitement, ou ayant une forme mode- 
rement severe, les cures peuvent etre 
espacees de maniere annuelle, voire 
interrompues, avec une surveillance 
clinique biologique et radiologique. Le 
traitement est bien tolere, avec chez un 
tiers des patients une reaction febrile 
pseudogrippale, souvent accompagnee 
de myalgies ou de douleurs osseuses. 
Cette reaction ne dure que 24 a 48 heu- 
res et repond bien au paracetamol. Elle 
ne se renouvelle pas lors des cures sui- 
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IM11H Lesion lytique du col femoral gauche avant (a gauche) et apres 
(a droite) traitement par bisphosphonate. 


vantes. La mise en route d’un traitement 
par bisphosphonates necessite, chez les 
femmes en age de procreer, l’utilisa- 
tion dune contraception. 

Un supplement en calcium (1 g/j) 
et vitamine D3 (800 Ul/j) en associa- 
tion aux bisphosphonates est recom- 
mande, car ces patients, pourtant gene- 
ralement jeunes au moment de la prise 
en charge, ont frequemment une 
carence en vitamine D (25 % dans la 
derniere serie publiee). 17 En outre, le 
tissu osseux dysplasique est particu- 
lierement sensible a l’hyperparathy- 


roi'die secondaire, ce qui est suscepti- 
ble d’aggraver les lesions. 19 Ce sup- 
plement devrait egalement jouer un 
role dans la prevention des troubles de 
mineralisation, frequents au cours de 
la dysplasie fibreuse des os. 

Le pamidronate est le produit le plus 
utilise, mais il existe quelques ob- 
servations utilisant Falendronate, a la 
dose admise pour la maladie de Paget 
(40mg/j), qui nest pas commerciali- 
see en France. Un essai therapeutique 
controle contre placebo est en cours 
aux Etats-Unis avec ce medicament, 


et un essai multicentrique avec le rise- 
dronate doit etre conduit prochaine- 
ment en Europe (v. infra). Lacide zole- 
dronique a ete essaye chez 9 patients 
resistants secondairement au pami- 
dronate. 20 Aucun effet antalgique signi- 
ficatif n’a ete obtenu. Le remodelage 
osseux n’a pas ete reduit, et aucune 
amelioration radiographique n’a ete 
constatee. Ce traitement n’est done pas 
recommande. 

Prise en charge du diabete 
phosphate 

Environ la moitie des patients atteints 
de formes polyostotiques de dyspla- 
sie fibreuse des os ont une fuite renale 
de phosphore. 20 Chez ces patients, il 
existe une correlation significative entre 
la phosphatemie et la constatation de 
troubles de mineralisation dans le tissu 
osseux dysplasique. Des troubles de 
mineralisation dans le tissu osseux sain 
ont aussi ete rencontres. 4 

Le supplement en phosphore en pratique 

L’objectif therapeutique est de nor- 
maliser la phosphatemie, lorsqu’elle est 
abaissee. Deux produits sont com- 
mercialises en France sous forme orale, 
Phosphoneuros et Phosphore Medifa. 
Phosphoneuros se presente sous forme 
d’un solute buvable, apportant 78,8 mg 
de phosphore element pour lOgout- 
tes. La dose habituelle est de 150 a 
200 gouttes par jour, a fractionner en 
3 a 5 prises (soit 1,2 a 1,6 g/j). La tole- 
rance digestive est souvent mediocre, 
du fait de la frequence de nausees, gas- 
tralgies ou diairhees. Le fractionne- 
ment et les prises a la fin du repas per- 
mettent d’ameliorer ces symptomes. On 
peut ameliorer la tolerance et l’obser- 
vance du supplement en phosphore en 
conseillant aux patients de diluer la 
totalite de la dose quotidienne dans 
une petite bouteille d’eau faiblement 
mineralisee qu’ils transportent avec 
eux, pouvant ainsi boire gorgee par 
gorgee au fil de la joumee leur dose 
de phosphore. Phosphore Medifa est 
plus facile a utiliser, a raison de deux 
comprimes a 750 mg/jour. Chez les 
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patients dont la phosphatemie initiate 
est noimale, mais avec un TmPi/ GFR 
abaisse, on se contente de donner une 
dose fixe de phosphore, sans chercher 
a adapter la dose. 

Ce supplement en phosphore est a 
prescrire systematiquement en asso- 
ciation a du calcitriol (Rocaltrol), a 
raison de 0,25 a 1 ug/jour. Dans le cas 
contraire, le phosphore seul ne pour- 
rait pas noraialiser la phosphatemie. 13 
Toutefois, l’utilisation du calcitriol 
doit s’accompagner d’une surveillance 
etroite du fait du risque d’hypercalciurie 
et done de lithiase urinaire ou de 
nephrocalcinose. On recommande 
done de doser regulierement la calciurie 
de 24 heures ainsi que la creatininemie, 
d’adapter la dose de calcitriol, et even- 
tuellement de realiser des echographies 
renales. 

CONSEIL GENETIQUE, 

DIAGNOSTIC ANTENATAL 

La dysplasie fibreuse est une maladie 
congenitale mais non hereditaire. Elle 
est due a une mutation post-zygotique 
du gene GNAS codant la chaine a de 
la proteine Gs. Cette mutation, qui n’af- 
fecte que certaines cellules somatiques, 
n’est pas transmissible a la descen- 
dance. R n’y a done pas de diagnostic 
antenatal, et le conseil genetique doit 
etre rassurant. 

PR0N0STIC 

Les douleurs osseuses sont un element 
majeur du pronostic fonctionnel. Leur 
evolution a ete transformee par l’uti- 
lisation du pamidronate. Les defor- 
mations et Fhypertrophie osseuse peu- 
vent etre a Forigine de compression de 
structures neurologiques, pouvant 
menacer le pronostic fonctionnel, 
notamment neurosensoriel en cas d’at- 
teinte de la base du crane (v. supra). 
R n’y a pas de preuve d’efficacite du 
traitement medical sur Involution de 
ces lesions et de leurs complications. 

Une equipe a mis au point un score 
devaluation de Fimpact osseux de la 
maladie, correle au pronostic fonc- 
tionnel et a la qualite de vie, mais pas 


a l’evolution sous traitement par pami- 
dronate. 21 

QUESTIONS EN COURS 

Bien que les donnees recentes concer- 
nant les bisphosphonates dans cette 
maladie soient encourageantes, elles 
sont issues d’etudes pilotes ouvertes ou 
de series individuelles et comportent 
done un certain nombre de biais metho- 
dologiques, a Forigine d ’incertitudes qui 
doivent etre levees avant de re com- 
mander une large utilisation des 
bisphosphonates dans la prise en charge 
de la dysplasie fibreuse des os. 

L’amelioration des douleurs n’a 
jamais ete confirmee par un essai en 
double aveugle, controle contre pla- 
cebo. Cet aspect est particulierement 
important car un effet placebo sur la 
douleur est observe chez 30 a 40 % des 
patients dans les etudes controlees 
pour d’autres maladies osseuses beni- 
gnes, teRe que la maladie de Paget. 

La reponse osseuse necessite une 
evaluation rigoureuse et longitudinale, 
utilisant une approche radiologique 
conventionneRe mais aussi des mesu- 
res quantitatives par osteodensito- 
metrie sur les zones atteintes. L’osteo- 
densitometrie corps entier peraiet une 
teRe evaluation avec des mesures pre- 
cises et reproductibles et une irradia- 
tion limitee. 

Une analyse de l’effet du traitement 
chez les enfants et les adolescents est 
necessaire : la prevention de la crois- 
sance des lesions de dysplasie fibreuse 
et des deformations osseuses qui en 
sont la consequence est un objectif 
important chez les enfants. La securite 
d’utilisation a long terme des bis- 
phosphonates puissants sur le squelette 
en croissance est suggeree par quelques 
publications rapportant leur utilisation 
chez des enfants ou adolescents ayant 
des osteopathies diffuses, mais doit etre 
evaluee chez des patients ayant une 
dysplasie fibreuse des os, c’est-a-dire 
une lesion osseuse focale et un sque- 
lette par aiReurs normal. 

Les facteurs predictifs d’une reponse 
therapeutique n’ont pas ete determines 
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dans les series publiees. Une etude pro- 
spective, avec un groupe assez large 
de patients et une methodologie rigou- 
reuse, est necessaire pour determiner 
ces facteurs predictifs qui pourraient 
aider le clinicien dans sa decision the- 
rapeutique. 

La qualite de vie est souvent alteree 
chez les patients atteints de dysplasie 
fibreuse des os, pour diverses raisons : 
douleurs, fractures, immobilisation, 
sejours hospitaliers, handicap fonc- 
tionnel, complications neurologiques. . . 
Une evaluation de la qualite de vie est 
necessaire pour demontrer un bien- 
fait supplementaire du traitement et 
mieux determiner le profil des patients 
qui pourraient beneficier le plus de ce 
traitement. 

/ 

Un essai est en cours aux Etats-Unis, 
sous l’egide du NIH (National Institu- 
tes ofHealthX avec l’alendronate oral. 
Les resultats devraient etre commu- 
niques avant la fin de l’annee. 

Un essai multicentrique europeen est 
en cours. L’objectif de cet essai rando- 
mise et controle contre placebo est de 
tester l’hypothese selon laquelle le rise- 
dronate diminue les douleurs osseu- 
ses chez les patients atteints de dyspla- 
sie fibreuse des os (etude L, duree 1 an), 
et diminue l’etendue des lesions osteo- 
lytiques (etude II, duree 3 ans). Les 
patients recevront soit le risedronate, 
par prise quotidienne de 2 mois tous les 
6 mois, soit un placebo. Tous les patients 
recevront par aiReurs un supplement 
calcique et vitaminique D. Les patients 
ayant un diabete phosphate recevront 
egalement un supplement oral phosphate. 
Cet essai devrait peimettre de repondre 
a la plupart des questions mentionnees 
ci-dessus. ■ 

P. Orcel est leader du Projet Profidys, 
essai clinicjue sous promotion mserm 
et coordonne par la Fondation europeenne 
des sciences, pour lequel les medicaments 
a Fetude et le placebo sont foumis 
gracieusementpar le laboratoire Procter 
et Gamble Pharmaceuticals. II signale 
des activites de conseil et des actions 
de formation pour ce meme laboratoire. 

R. Chapurlat est Finvestigateurprincipal 
de Fessai Profidys. II declare egalement 
des actions de formation pour le laboratoire 
Procter et Gamble Pharmaceuticals. 
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DYSPLASIE FIBREUSE DES OS 


SUMMARY Fibrous dysplasia of bone 

Fibrous dysplasia of bone is a congenital non hereditary benign bone disease, where normal bone is replaced by a fibrous-like tissue with immature 
osteogenesis. Prevalence is difficult to estimate, due to freguent asymptomatic lesions. Bone lesions are mono- or polyostotic and may be associated 
with bone pain and fragility, leading to fractures. In some patients or bone sites, they are hypertrophic, responsible for neurological complications. 
Imaging and, when necessary, histology are the cornerstones of the diagnosis. A common molecular defect, i.e. activating mutations of the GNAS gene, 
encoding the a subunit of the Gs protein in target cells, is responsible for bone cell alterations as well as for the involvement of other cells/tissues 
bearing the same molecular defect (melanocytes, endocrine cells). These mutations affect only somatic cells and are therefore not hereditary: 
antenatal diagnosis is not appropriate for this disease and genetic counselling is not very useful, except for reassuring the patients. The conventional 
therapeutic approach is essentially symptomatic (pain killers) and orthopaedic (prevention and treatment of bone complications). Recent publications 
have focused attention on pamidronate, which rapidly relieves bone pain in most patients, and progressively increases bone mineralization in osteolytic 
areas in about half of the patients. Tubular phosphate wasting is common and should be treated with phosphate supplement and calcitriol. The 
prognosis should improve with therapeutic advances, but this remains to be properly evaluated. 


/ ¥ 

RESUME Dysplasie fibreuse des os 
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La dysplasie fibreuse des os est une affection osseuse benigne congenitale mais non hereditaire, ou I'os normal est remplace par un tissu 
pseudofibreux renfermant une osteogenese immature. Sa prevalence est difficile a estimer precisement en raison de son caractere frequemment 
asymptomatigue. Les lesions osseuses, unigues ou multiples, peuvent etre responsables de douleurs et etre fragilisantes, a I'origine de complications 
fracturaires. Ces lesions sont parfois hypertrophiantes, a I'origine de compression de structures neurologigues de voisinage. L'imagerie et, guand une 
biopsie est necessaire, I'histologie permettent d'etablir le diagnostic. Des associations sont possibles avec des anomalies cutanees et endocrines, sous- 
tendues par le meme defaut moleculaire : mutation activatrice du gene GNAS, codant la sous-unite a de la proteine G dans les cellules cibles. Cette 
mutation touchant les cellules somatigues, la maladie n'est pas transmissible: le diagnostic antenatal n'a pas de place, et le conseil genetique est peu 
utile. L'approche therapeutique conventionnelle est essentiellement symptomatigue (traitements antalgigues) et orthopedique (prevention et prise en 
charge des complications, notamment des fractures). Ouelgues publications recentes ont suggere I'interet d'un bisphosphonate de seconde generation, 
le pamidronate, gui diminuerait les douleurs de faqon importante et serait associe a une remineralisation progressive des zones osteolytiques chez 
environ 50 % des patients traites. Une fuite tubulaire de phosphate peut etre presente et necessite alors un traitement avec un supplement en 
phosphate et du calcitriol. Le pronostic peut avoir ete ameliore par les progres therapeutiques, mais cela reste a evaluer formellement. 
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